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Resumen
El consumo crónico de etanol aumenta la actividad de 
(Na+K)ATPasa en diferentes tipos celulares, a través de un me-
canismo mediado por especies reactivas de oxígeno (EROs). El 
consumo moderado de vino tinto puede aumentar las defensas 
antioxidantes ya que sus componentes no alcohólicos actúan 
como atrapadores de EROs, quelantes de metales y moduladores 
enzimáticos. La hipótesis del presente trabajo es que el efecto del 
consumo crónico de etanol sobre (Na+K)ATPasa es abolido por 
el vino tinto, siendo el objetivo diseñar un modelo experimental 
que analice separadamente los efectos del etanol y de los compo-
nentes no alcohólicos del vino tinto sobre la enzima. Ratas Wistar 
se dividieron en tres grupos y recibieron por diez semanas: agua 
(grupo control); etanol al 12.5% v/v (grupo etanol) o vino tinto 
conteniendo 12.5% de etanol (grupo vino), como única bebida. 
Los riñones fueron utilizados para determinar lipoperoxidación 
y actividad de (Na + K)ATPasa, en corteza y en papila renal. El 
etanol no modificó la lipoperoxidación; sin embargo, la actividad 
de la bomba aumentó en corteza y en papila un 25% y 68%, 
respectivamente. El vino tinto disminuyó la lipoperoxidación a 
un tercio en corteza y a la mitad en papila, no observándose 
variaciones en la actividad de (Na + K)ATPasa. Estos resultados 
sugieren que el efecto estimulante que tiene el consumo crónico 
de etanol sobre la actividad (Na+K)ATPavsa renal es suprimido 
por el consumo de vino tinto. Los componentes no alcohólicos 
podrían contribuir a este efecto a través de sus propiedades 
antioxidantes. [Castillo RL, Carrasco RA, House M, Huerta 
PA, Henríquez PA, Rodrigo RA. Efecto del consumo crónico de 
vino tinto y etanol sobre la actividad de la (Na+K)ATPasa renal. 
MEDUNAB 2003; 6(16): 10 - 14].
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Introducción
La reabsorción de sodio a lo largo del nefrón ocurre debido 
en gran parte a la actividad de la bomba (Na+K)-ATPa-
sa, localizada en la membrana basolateral de las células 
tubulares.1 
Se ha comunicado que los efectos del etanol sobre la 
bomba de sodio se traducen, durante el consumo agudo, 
en una disminución de su actividad,1 lo que se asocia con 
un aumento en los niveles de lipoperoxidación.2 Además, 
el etanol podría ejercer un mecanismo directo sobre la 
enzima lo que explicaría la disminución de su actividad 
in vitro.3 Por otra parte, el consumo crónico de etanol in-
duce un incremento en la actividad de la (Na+K)ATPasa 
en varios órganos,4 incluido el riñón. En este último, el 
efecto enzimático se expresa en un cambio funcional ya 
que hay disminución de la natriuresis,3 siendo el túbulo 
proximal el mayor responsable de este efecto.4 El etanol 
produce además cambios físicos y químicos en las propie-
dades de las membranas biológicas, siendo ellas el sitio 
primario de su acción farmacológica.2
Entre los mecanismos que se han propuesto para ex-
plicar la respuesta de la (Na+K)ATPasa se encuentra 
la inducción de estrés oxidativo por el etanol,6 donde el 
hierro actúa como catalizador de la formación de especies 
reactivas de oxígeno (EROs) a través de la reacción de 
Fenton. Esto ultimo ha sido comprobado por la ausencia 
de inducción de la actividad enzimática por etanol, al 
administrar un quelante de hierro7 o vitamina E.8 Este 
efecto antioxidante también se podría ejercer por nu-
merosos vegetales como frutas o té y particularmente 
por el vino tinto. De esta manera se complementarían 
los beneficios de las fuentes dietéticas de antioxidantes 
con los sistemas endógenos depuradores de EROs.9 Los 
beneficios de los compuestos antioxidantes se han su-
gerido a partir de estudios epidemiológicos que indican 
que disminuyen el riesgo de aterosclerosis y cardiopatía 
coronaria.10
En relación con el vino tinto se puede plantear que sus 
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ponentes no alcohólicos. Entre estos últimos se encuentran 
diversas sustancias tales como flavonoides polifenólicos 
que actúan como atrapadores de radicales libres y quelan-
tes.11 Recientes estudios han revelado que el contenido de 
flavonoles de los vinos chilenos Cabernet Sauvignon, Mer-
lot y Pinot Noir, es más alto que el de sus homólogos pro-
cedentes de regiones geográficas diferentes.12 Algunos de 
estos compuestos, tales como el resveratrol y la quercetina, 
han demostrado protección renal ante el daño oxidativo.13 
La quercetina es uno de los más importantes y dentro de 
sus funciones se encuentran la inhibición de factores de 
transcripción proinflamatorios, quelante intracelular del 
hierro y antioxidante a nivel del plasma.13 El resveratrol, 
a su vez, tiene efectos citoprotectores del riñón ya que 
disminuye la injuria por isquemia-reperfusión a través de 
un mecanismo óxido nítrico (NO) dependiente.11
El objetivo de este trabajo es aplicar un modelo experi-
mental que permita analizar separadamente los efectos 
debidos al etanol y aquellos causados por los componen-
tes no alcohólicos del vino tinto sobre la actividad de la 
bomba (Na+K)ATPasa en el riñón de rata. La hipótesis de 
trabajo es que la elevación de la actividad enzimática de 
la (Na+K)ATPasa renal por la exposición crónica a dosis 
moderadas de etanol es abolida por los componentes no 
alcohólicos del vino tinto.
Materiales y métodos
Diseño. El diseño corresponde a un estudio prospectivo 
experimental,  para lo cual se definieron tres grupos de 
análisis (control, etanol y vino), los que fueron seguidos 
por un tiempo determinado, al final del cual se compara-
ron con respecto a parámetros funcionales. En este caso 
la exposición fue controlada y se utilizó la aleatorización 
como método de asignación. 
Animales. Sesenta ratas Wistar macho que pesaban 
200 ± 7 gramos, suministradas por el Departamento de 
Nutrición de la Facultad de Medicina de la Universidad 
de Chile. Fueron colocadas en jaulas individuales y du-
rante una semana aclimatadas a 24º C con un ciclo de 
luz/oscuridad de 12 horas. Luego se dividieron en tres 
grupos de 20 ratas cada uno y tuvieron libre acceso, por 
diez semanas, a una dieta balanceada (tabla1) y diferente 
bebida ofrecida “ad libitum”: 
Grupo 1: Vino tinto. Las ratas recibieron como única 
bebida vino tinto (Cabernet Sauvignon, cosecha 1998, 
Lomas de Cauquenes, Valle de Cauquenes, Chile). La 
concentración de etanol del vino era de 12.5% (v/v).
Grupo 2: Etanol. Las ratas recibieron solamente solución 
acuosa de etanol a la misma concentración que la del 
vino tinto utilizada en el Grupo 1 (12.5% v/v ).
Grupo 3: Control. Las ratas tuvieron libre acceso al 
agua.
Materiales. Los reactivos fueron adquiridos de la compañía 
Sigma–Aldrich (St. Louis, MO, USA), Merck (Darmstaldt, 
Alemania) y Riedelde Haen (Alemania), y fueron de la más 
alta calidad disponible en el comercio.
Muestras de vino. El vino tinto usado en este estudio fue 
previamente escogido después de un análisis de veinticinco 
muestras de Cabernet Sauvignon, basados en un estudio 
que muestra que los vinos tintos chilenos contienen, inclu-
yendo esta cepa, más altas concentraciones de flavonoles 
que su contraparte de diferentes regiones geográficas.12 
El análisis cuantitativo fue hecho mediante cromatografía 
líquida de alta resolución en fase reversa. La concentra-
ción de flavonoles fue calculada midiendo el contenido de 
miricetina y quercetina libre y conjugada, siendo éstas 
las mayores representantes de una subclase de flavonoles 
que podrían reflejar el contenido total de polifenoles del 
vino tinto.El volumen de líquido ingerido diariamente se 
midió utilizando tubos Richter graduados, y el alimento 
consumido se cuantificó gravimétricamente.Al final del 
tratamiento, los animales fueron anestesiados con keta-
mina (4 mg/Kg), luego, ambos riñones fueron perfundidos 
con solución buffer Tris 0.01 M pH 7.0, para descartar los 
eritrocitos, y se homogenizaron en la misma solución.
Lipoperoxidación. El método fue realizado espectrofoto-
métricamente a 532 nm por la reacción del ácido tiobar-
bitúrico a pH 3.5, seguido por extracción con una mezcla 
de n-butanol/piridina (15/1, v/v). Se utilizó tetrametoxi-
propano como estándar y el nivel de peróxidos de lípidos 
fue expresado como nmol de malondialdehido (MDA)/mg 
de proteínas.
Actividad de (Na + K)ATPasa. La determinación de la 
actividad de esta enzima unida a membrana fue llevada 
a cabo por el método de Katz y Epstein (1967), basado 
en la medición de la hidrólisis del ATP. El contenido de 
proteínas totales fue determinado por el método de Lowry 
y cols en 1951 y la actividad de la enzima fue expresada 
en µmol de fosfato inorgánico liberado por mg de proteína 
por hora.
Análisis estadísticos. Los resultados fueron expresados 
como promedios ± SE (error estándar) para el número 
de ratas indicado. La fuente de las variaciones para las 
Tabla 1. Miricetina y quercetina libres y conjugadas (mg/l) 
del vino tinto utilizado.
Flavonol Libre Conjugado
Miricetina 11.70 ± 0.10 19.00 ± 0.50
Quercetina 12.90 ± 0.40 12.10 ± 0.10
Total 24.60 ± 0.20 31.10 ± 0.40
Los valores son el promedio ± SE, de por lo menos 5 determina-
ciones individuales.
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comparaciones múltiples fue establecida por el análisis 
de varianza unidireccional (ANOVA), complementado por 
el test de comparaciones de Bonferroni. Las diferencias 
fueron consideradas estadísticamente significativas con 
un p < 0.05.
Aspectos éticos. Este protocolo fue aprobado por el Comité 
de Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad 
de Chile. El manejo de las ratas en todo momento fue 
realizado de acuerdo con las normas éticas aceptadas 
internacionalmente.
Resultados
Contenido de flavonoles. La concentración de miricetina 
y quercetina libre y conjugada (mg/l) del vino tinto es-
cogido para el presente estudio, se tomó como el índice 
de flavonoles totales, lo que se muestra en la tabla 1. 
La fracción libre de ambos compuestos fue de 38 y 51%, 
respectivamente.
Consumo. La tabla 2 muestra los datos con respecto a ga-
nancia de peso, consumo energético y de fluidos de los tres 
grupos durante el período experimental. A pesar de que 
todos los grupos tuvieron un consumo energético similar, 
la ganancia de peso de las ratas que bebieron etanol fue 
más baja que la de aquellas que recibieron sólo agua (p < 
0.05). A su vez, esta última no mostró diferencias respecto 
a la ganancia de peso observada en el grupo de ratas que 
consumieron vino tinto. El consumo energético suminis-
trado por etanol tanto en el grupo vino como en el grupo 
etanol fue aproximadamente de 30%. La ingesta de fluido 
no mostró diferencias significativas en ningún grupo. 
Lipoperoxidación. En la tabla 3 se muestran los resultados 
obtenidos para la formación de peróxidos de lípidos (nmol 
MDA/mg de proteínas) en corteza y papila renal. En el gru-
po control, la producción de MDA en la corteza renal fue 
un tercio de la encontrada en papila. En el grupo etanol, 
ni corteza ni papila renales mostraron alteraciones en la 
lipoperoxidación, al comparárseles con el grupo control. El 
grupo que recibió vino tinto disminuyó la lipoperoxidación 
un 33% en corteza y un 52% en papila renal, respectiva-
mente (p < 0.01), respecto de los controles.
Actividad de (Na+K)ATPasa. La actividad de 
(Na+K)ATPasa de corteza y papila renal se muestra en 
la tabla 4. Después de diez semanas de tratamiento con 
Tabla 2. Ganancia de peso, consumo de líquido y consumo de energía de los grupos experimentales 
Los valores son el promedio de 14 ± SE. PC, peso corporal. Las diferencias estadísticamente significativas con p<0.05 
se indican con superíndice: a vs control, b vs etanol, c vs vino tinto.
Parámetro Control Etanol Vino tinto
Ganancia de peso corporal 
(G/Día/100g de pc)
2.84 ± 0.17 2.07 ± 0.18ac 2.69 ± 0.15b
Consumo de líquido 
(Ml/Día/100g de pc)
9.9 ± 0.32 9.23 ± 0.57 8.95 ± 1.5
Consumo energético
(Kcal/Día/100g de pc)
20.82 ± 0.51 21.53 ± 0.45 21.03 ± 0.40
Tabla 3. Efectos de la exposición crónica a vino tinto y 
etanol sobre la lipoperoxidación de la corteza y papila del 
riñón de rata 
Región 
del riñón
MDA (nmol/mg de prot)















Los valores son el promedio de 10-11 ratas ± SE. Las diferencias 
fueron estadísticamente significativas con un p<0.05 y se indican 
con superíndice: a vs control, b vs etanol, c vs vino tinto.
Los valores son promedio de 9-10 ratas ± SE. Pi, fósforo inorgánico. 
Las diferencias fueron estadísticamente significativas con p<0.05 y se 
indican con superíndice: a vs control, b vs etanol, c vs vino tinto.
Tabla 4. Efectos del vino tinto y etanol sobre la actividad de 
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etanol, la actividad se incrementó en un 25% en la corteza 
renal y en 68% en la papila. Al contrario, el consumo de 
vino tinto no afectó la actividad de (Na+K)ATPasa en las 
regiones de la anatomía renal analizadas.
Discusión
En la última década se han acumulado suficientes evi-
dencias para otorgar un papel preponderante al estrés 
oxidativo en la producción de daño renal. Las EROs for-
madas causan daño oxidativo en los lípidos de las células 
y de las membranas de los organelos. Como consecuencia 
se producen alteraciones de la integridad estructural, de 
la capacidad de transporte celular y de la producción de 
energía. En el caso de la toxicidad por consumo de etanol, 
también participaría la generación de EROs.14 Así, se ha 
demostrado que la depleción de glutatión es uno de los efec-
tos renales de la exposición aguda de etanol.2, 15 También 
se ha encontrado un incremento en la lipoperoxidación,17 
lo que ha sido comunicado por un número reducido de 
publicaciones. Sin embargo, ratas que consumen dosis 
moderadas de solución acuosa de etanol no experimen-
tan trastornos en función renal reflejados en la velocidad 
de filtración glomerular,5 lo que presumiría cierto efecto 
protector sobre el riñón a esas dosis. En nuestro caso la 
estimación de este efecto se basó en la medición de pará-
metros de estrés oxidativo, como la lipoperoxidación, la 
que en el grupo etanol no mostró alteraciones en ninguna 
de las regiones anatómicas en que fue medida.
Además, podemos decir que el aumento de MDA secun-
dario a la administración de etanol ocurriría de manera 
proporcional a la cantidad de etanol administrado,2,17 lo 
cual sugeriría que en nuestro modelo experimental la can-
tidad de etanol utilizada no fue suficiente para provocar 
esta alteración o bien los mecanismos compensatorios de 
la adaptación crónica la impidieron.
En el grupo vino tinto disminuyó la lipoperoxidación tanto 
en corteza como en papila renal, por lo que podríamos 
plantear la ocurrencia de efectos antioxidantes deriva-
dos de la exposición crónica a etanol como también a la 
acción de los componentes no alcohólicos del vino tinto, 
tales como polifenoles y flavonoles. Los polifenoles son un 
grupo de sustancias que actúan aumentando las defensas 
antioxidantes a través de sus propiedades atrapadoras de 
EROs, quelantes de metales y moduladores enzimáticos.18 
A pesar de que en el grupo etanol no hubo alteración en la 
lipoperoxidación de membranas, el balance prooxidante 
se podría alcanzar a pesar de la mayor tasa de producción 
de EROs por este efecto antioxidante. Sin embargo, esta 
hipótesis aún no ha sido demostrada.
El consumo crónico de etanol aumenta la actividad es-
pecífica de la (Na+K)ATPasa renal, que se debería a un 
incremento en su masa y no a un aumento en su actividad 
intrínseca,19 lo que se ha demostrado utilizando anticuer-
pos contra la (Na+K)ATPasa. Esto concuerda con nuestras 
mediciones de la enzima en el grupo etanol, ya que ésta 
aumentó en un 25 y 68% en corteza y papila, respectiva-
mente. Sin embargo, no debiera ser descartado un efecto 
adicional derivado de la presencia de alcohol in vivo, ya 
que el etanol per se es capaz de afectar las propiedades 
físico-químicas de las membranas biológicas y, por ende, 
la actividad de las enzimas incorporadas a ella como la 
(Na+K)ATPasa. Así, se ha encontrado que el etanol in 
vitro ejerce un efecto bifásico sobre la actividad de esta 
enzima, consistente en estimulaciones a concentraciones 
inferiores a 1% e inhibición a partir de concentraciones 
mayores. En nuestro caso, resultados de alcoholemias en 
ratas tratadas con vino y con etanol, obtenidas posterior 
al análisis de los resultados expuestos en este trabajo, se 
encuentran en el rango por debajo del 1%, esperándose 
por tanto un efecto activador. 
Por otra parte, en el grupo vino tinto la actividad de la 
(Na+K)ATPasa no se modificó ni en corteza ni en papila 
con respecto al grupo control, sugiriendo que el efecto in-
ductor del etanol pareciera ser abolido por los componen-
tes no alcohólicos del vino. Las propiedades antioxidantes 
de estos compuestos determinarían un bloqueo del estrés 
oxidativo evitando así la activación de esta enzima en el 
riñón. Esta observación es apoyada por el hallazgo que la 
vitamina E previene los cambios inducidos por etanol en 
la (Na+K)ATPasa.8
Entre los polifenoles no flavonoides, el resveratrol es uno 
de los más importantes. Se sabe que el pretratamiento 
con resveratrol reduce la injuria por isquemia-reperfu-
sión en riñón de rata, ya que actúa como antioxidante, 
reduciendo la lipoperoxidación, aumentando el NO y 
preservando su bioactividad.11 Merece especial mención 
que la concentración empleada corresponde a los niveles 
plasmáticos encontrados durante un consumo moderado 
de vino tinto. A esta dosis, el resveratrol se encontró en 
alta concentración en el tejido renal, indicando su alta 
biodisponibilidad en este órgano. 
Ya que el vino tinto usado en la presente investigación 
muestra un contenido total de flavonoles de 56.2 mg/l, 
siendo este más alto que todos los valores presentes hasta 
el momento en la literatura,12 se podría sugerir un efecto 
protector del riñón contra el daño oxidativo.20
Los resultados obtenidos en el presente trabajo proveen 
evidencia suficiente para plantear que el efecto estimu-
lante que tiene el consumo crónico de etanol sobre la 
actividad de la (Na+K)ATPasa renal es abolido por los 
componentes no alcohólicos del vino tinto, siendo los fla-
vonoides polifenólicos los responsables de esta supresión 
debido a sus propiedades antioxidantes; igualmente, a 
pesar que el consumo de etanol no produjo alteraciones 
en la lipoperoxidación de membranas, el vino tinto ami-
noró estas variaciones. Por lo que, en este caso, el balance 
prooxidante se podría alcanzar a pesar de la mayor tasa 
de producción de EROs, por el efecto antioxidante de los 
componentes no alcohólicos del vino, dentro de los cuales 
los polifenoles tendrían un papel importante.
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Summary
The effects of chronic red wine and ethanol consumption 
on (Na+K)ATPase activity. The chronic consumption with 
ethanol increases (Na+K)ATPase activity, through the ge-
neration of reactive oxygen species (ROS). The antioxidant 
capacity of red wine could be due to its non alcoholic com-
pounds through their ROS scavenging, free iron chelation 
and enzyme modulators properties. The hypothesis is that 
chronic treatment with ethanol on (Na+K)ATPase activity 
will be abolished by red wine. The objective is to design 
a experimental model that analyzes separately the effects 
attributed to ethanol and red wine on (Na+K)ATPase activity. 
Adult rats were separated in three groups and received for 
ten, consecutively weeks : tap water (control group); 12.5% 
ethanol (ethanol group) and 12.5% ethanol red wine (wine 
group), At the end of these period, the kidneys were exa-
mined to determinate lipid peroxidation and (Na+K)ATPase 
activity, in cortex and in papillae. Rats given red wine did not 
show any changes in lipid peroxidation, although the bomb 
activity increase at 25% and 68% in cortex and papillae, 
respectively Red wine diminished MDA levels at a third in 
cortex and a half in the papillae, not showing variations 
on (Na+K)ATPase activity. These results suggested that 
stimulation of ethanol on (Na+K)ATPase activity will be 
suppressed by chronic consumption with red wine, being 
the principal responsible the non alcoholic compounds with 
their antioxidants properties.
Key words: ethanol, (Na+K)ATPase, kidney, wine, antioxi-
dants
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